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Se  han  llevado  a  cabo  reacciones  catalíticas  de  alquilación  Friedel‐Crafts  asimétricas  de  trans‐4‐
metiltio‐β‐nitroestireno con N‐metil‐2‐metilindol usando (SM,Rc)‐[(η5‐C5Me5)M{(R)‐profos}(H2O)](SbF6)2 
(M  =  Rh,  Ir)  como  precursor  catalítico.  Usando  una  carga  del  5  mol  %  de  catalizador  de  rodio  se 
observa una alta eficiencia llegando a obtener excesos enantioméricos (e.e.) del 83.5%. Además el e.e. 
encontrado  muestra  un  comportamiento  inusual  con  la  temperatura:  al  disminuir  la  temperatura 
disminuye el exceso enantiomérico incluso llegando a cambiar de signo de la enantioselección a 243 K. 





Asymmetric  Friedel‐Crafts  alkylation  reactions  between  trans‐4‐methylthio‐β‐nitrostyrene  and  N‐
methyl‐2‐methylindole  were  catalyzed  by  complexes  (SM,Rc)‐[(η5‐C5Me5)M{(R)‐profos}(H2O)](SbF6)2 
(M=Rh, Ir). Using a 5 mol % of rhodium catalyst load a high efficiency was observed, and enantiomeric 
excess  up  to  83.5%  was  obtained.  Moreover  the  e.e.  shows  an  unusual  performance  with  the 
temperature: when the temperature  is going down, the enantiomeric excess  is also decreasing even 
changing the sign of the enantioselection at 243 K. The catalytic system was studied by NMR to explain 























































































































4.5.1.  Caracterización  de  los  intermedios  de  estequiometría  (SRh,RC)‐[(5‐C5Me5)Rh{(R)‐
profos}(trans‐4‐metiltio‐β‐nitroestireno)]2+ ................................................................................ 20 
















enantiómeros  de  un  compuesto  quiral.  La  actuación  de  las  enzimas,  como  catalizadores  en  un 
organismo vivo o como especies aisladas, es un claro ejemplo de este comportamiento.1 Fischer 








las  agencias  del  medicamento,  FDA  (Foods  and  Drug  Administration)  en  USA  y  EMEA  (Agencia 
Europea  del  Medicamento)  puedan  aprobar  fármacos  quirales  nuevos,  estos  tienen  que  ser 




enantiopuro  se puede obtener grandes  cantidades del producto quiral  enantiopuro deseado.  La 
quiralidad del  catalizador  induce  la  formación preferentemente de uno de  los enantiómeros del 
producto. 
Debido, fundamentalmente, a esta característica la catálisis asimétrica ha ido adquiriendo cada 














En  la  primera,  el  empleo  de  biocatalizadores4,5  conduce  a  resultados  excelentes  en  términos 






En  la  Figura  2  se  muestra,  de  manera  esquemática,  como  funciona  un  catalizador  metálico 
asimétrico. El sustrato A se coordina al catalizador, en el que un  ligando quiral enantiopuro está 
coordinador  al  metal.  El  reactivo  B  interacciona  con  el  sustrato  A  que  está  activado  por 
coordinación y da lugar a una especie en la que el producto AB se encuentra coordinado al metal. 
La formación AB tienen lugar en el entorno quiral generado por el catalizador por lo que se podrá 











































































el  Esquema  5,  cataliza  la  reacción  entre  indoles  y  trans‐β‐nitroestirenos.  El  proceso  presenta 
peculiaridades tales como que el exceso enantiomérico obtenido dependa de  la  temperatura de 
operación  cuando  se  mantienen  constantes  todos  los  demás  parámetros  o,  que  la 
enantioselectividad medida varíe con el tiempo de la reacción. Mediante estudios experimentales 
















Uno  de  los  trans‐β‐nitroestirenos  empleadas  en  el  estudio  que  acabamos  de  comentar  fue  el 
trans‐4‐metiltio‐β‐nitroestireno  (Esquema  6).  Con  este  nitroalqueno  se  observaron  algunos 






























































dímero  [{(η5‐C5Me5)RhCl}2(µ‐Cl)2]  con  AgSbF6  seguida  de  la  adición  de  la  difosfina  enantiopura 
según se recoge en la Ecuación 2. La presencia de trazas de agua en el disolvente es suficiente para 


































La alquilación, de acuerdo con resultados previos,  tendrá  lugar en el carbono 3 del  indol y el 
carbono  β  del  nitroalqueno  se  convertirá  en  un  centro  estereogénico.  El  catalizador  quiral 
empleado podrá inducir excesos enantioméricos (e.e.) en el producto. En primer lugar, se llevó a 
cabo la reacción a temperatura ambiente, 298 K, y a baja temperatura, 243 K. Aunque para este 





















Temperatura (K)  Cat*  Tiempo  Conv. (%)  e.e. (%) 
298  M = Rh  5 min  100  +83.5 
298  M = Ir  30 min  100  −21 
243  M = Rh  7h 58 min  100  ‐8 
243  M = Ir  7d  68  ‐15 
*Condiciones  de  reacción:  catalizador  0.03  mmol  (5  mol  %),  indol 








moleculares  de  4  Å  para  retirar  el  agua  presente  en  el  precursor  catalítico.  De  esta manera  se 
evitaba  que  el  agua  compitiera  con  los  sustratos  catalíticos  por  la  coordinación  al  metal.  Las 
conversiones  se  determinaron  por  RMN  de  protón  sobre  el  crudo  de  la  reacción.  Los  excesos 
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enantioméricos  se determinaron por HPLC utilizando una columna quiral.  Tras el  tiempo que  se 
indica en la Tabla 1, la reacción se inhibe por adición de un exceso de una disolución saturada de 








es  catalizada  por  el  complejo  de  rodio  1,  se  observa  un  comportamiento  anómalo  de  la 
enantioselectividad con el transcurso de la reacción que incluye variaciones importantes cuando, 




reacción  a  las  cuatro  temperaturas mencionadas.  En  todos  los  casos  se  prolonga  el  tiempo  de 
reacción hasta comprobar que el valor del e.e. se mantiene constante. 
 




Como  se  puede  apreciar  en  la  Tabla  2  el  e.e.  disminuye  progresivamente  al  disminuir  la 
temperatura desde un 74% a 283 K hasta un 54% a 263 K. Al bajar a 243 K se produce incluso una 
variación  en  el  signo  de  la  enantioselectividad.  Se  trata  de  un  resultado  inesperado  ya  que, 
habitualmente, el e.e. de un proceso catalítico asimétrico se espera que aumente al disminuir  la 
temperatura:  la  diferencia  de  energía  entre  los  dos  estados  de  transición  diastereoméricos  que 
conducen  a  cada  uno  de  los  dos  enantiómeros,  hace  que  el  enantiómero  menos  favorecido 
(estado  de  transición  de  más  energía)  se  obtenga  en  menor  proporción  cuanto  menor  sea  la 
temperatura.  También  es  anómalo  el  hecho  de  que  el  exceso  enantiomérico  aumente 
abruptamente en el transcurso de la reacción y, que el e.e varíe una vez alcanzado el 100% de la 





















Temperatura (K) Cat*  Tiempo Conv. (100%)  e.e. 
283  1  17 min  +74 
273  1  26 min  +65 
263  1  5h 58 min  +54 
243  1  7h 58 min  ‐8 






































La  primera  etapa  de  la  reacción  debe  ser  la  coordinación  del  nucleófilo  al  precursor  catalítico 
dando lugar al verdadero catalizador. En nuestro grupo de investigación se había llevado a cabo, 
previamente, el estudio por RMN de  la reacción entre el complejo 1 y el nitroestireno 2.23 Estos 
estudios  habrían  establecido  que  el  nitroestireno  2  da  lugar  a  dos  isómeros  estructurales  de 
enlaces, según que el átomo de coordinación sea uno de  los átomos de oxígeno del grupo nitro  
(3‐O) o el átomo de azufre del grupo tiometilo (3‐S) (Ecuación 3). 
























δHα  ∆δHα  δHβ  ∆δHβ  δSMe  ∆δSMe 
7.24  −0.30  6.95  −0.98  2.49  −0.01 
RMN de 13C{1H} 
δCα  ∆δCα  δCβ  ∆δCβ  δSMe  ∆δSMe 
134.48  −1.90  147.63  +8.57  14.75  +0.06 
Compuesto mayoritario (3‐S) 
RMN de 1H 
δHα  ∆δHα  δHβ  ∆δHβ  δSMe  ∆δSMe 
7.50  −0.04  7.89  −0.04  1.58  −0.92 
RMN de 13C{1H} 
δCα  ∆δCα  δCβ  ∆δCβ  δSMe  ∆δSMe 
135.90  −0.48  138.90  −0.14  23.13  +9.32 
[a] Desplazamientos químicos en ppm; constantes de acoplamiento en Hz. 
Ambos isómeros 3‐O y 3‐S están en equilibrio en disolución y la concentración del isómero en el 
que  el  nitroalqueno  se  coordina  por  el  oxígeno,  3‐O,  aumenta  al  aumentar  la  temperatura.  La 





de  este  estudio  nos  lo  proporciona  la  RMN.  En  la  Tabla  3  se  muestran  los  valores  de 
desplazamiento químico de núcleos  seleccionados de  los  isómeros 3‐O  y 3‐S.  Se puede apreciar 
que  cuando  la  coordinación  se  produce  a  través  del  oxígeno,  el  carbono  β  del  nitroalqueno  se 
desapantalla fuertemente (+8.57 ppm) mientras que su desplazamiento químico apenas se altera 




3.5  El  sistema  (SRh,RC)‐[(η5‐C5Me5)Rh{(R)‐profos(H2O)}2+/trans‐4‐metiltio‐β‐nitroestireno/N‐
metil‐2‐metilindol 








seleccionadas  de  los  espectros  de  RMN  de  1H  y  de  31P  en  CD2Cl2.  La  traza  A  corresponde  a  la 
mezcla 3‐O/3‐S a 223 K antes de añadir el indol, en las regiones que se indica el espectro de RMN 
de protón no muestra ninguna  señal  y  el  espectro de RMN de  31P{1H} muestra dos dobletes de 
dobletes asignados al fósforo P2 de cada uno de los isómeros de enlace. 
La  adición  del  indol  produce  la  inmediata  desaparición  de  ambos  isómeros  y  la  formación 










consumo  gradual  de  indol  (pico  a  6.20  ppm,  H3)  con  la  aparición  simultánea  de  un  compuesto 
orgánico nuevo que no da señales nuevas en la RMN de 31P. Este último compuesto se caracteriza 
por un nuevo doblete  centrado a 5.56 ppm con una  constante de acoplamiento de 8.1 Hz y un 
singlete  ancho  centrado  en  13.4  ppm.  Este  último  compuesto  se  ha  identificado 
espectroscópicamente como el compuesto aci‐nitro 5. 
La  Ecuación  4  describe  la  evolución  que  acabamos  de  describir  para  las  señales  de  RMN.  La 





El  compuesto  aci‐nitro  coordinado  al  metal  es  liberado  progresivamente,  esto  conlleva  un 




por  RMN  de  protón.  Así,  la  evolución  del  espectro  de  5  a  223  K  (traza  D,  Figura  4)  incluye  la 




























Es  importante señalar que al adicionar el  indol  sobre disoluciones de  la mezcla de complejos  
3‐O/3‐S ambos isómeros convergen inmediatamente en los complejos aci‐nitro 4. Así pues, dado 
que  el  carbono  β  del  nitroalqueno  solo  está  activado  para  un  ataque  nucleofílico  cuando  está 
coordinado  por  el  oxígeno,  proponemos  que  el  equilibrio  3‐S    3‐O,  el  cual  se  ha  comentado 
anteriormente,  se desplaza  completamente hacia  la especie 3‐O  porque este  isómero  reacciona 
con  el  indol  para  dar  4.  En  conclusión,  debido  a  la  rápida  isomerización  de  3‐S  a  3‐O  en  las 




Sobre  la base de  las etapas  secuenciales que acabamos de comentar,  se puede suponer el  ciclo 
catalítico  que muestra  la  Figura  5.  La molécula  de  agua  se  coordinada  en  1  se  desplaza  por  el 
nitroalqueno 2 para dar la mezcla de complejos nitroalquenos 3‐O/3‐S. El ataque del indol da lugar 











intermedios  que  se  han  detectado  espectroscópicamente.  Sin  embargo,  no  explica  ni  la 
enantioselectividad  obtenida  ni  su  variación  con  la  temperatura.  Como  se  ha  dicho,  los  dos 
diasteroisómeros del complejo aci‐nitro 4 se obtienen en una relación molar de aproximadamente 
80/20.  Por  lo  tanto,  de  acuerdo  con  el  ciclo  catalítico  propuesto,  se  debería  obtener  un  exceso 






nitroalqueno  2  y  N‐metil‐2‐metilindol  en  una  relación  molar  1/20/30  en  CD2Cl2  y  dejándolos 
reaccionar a 243 K hasta que el indol deja, prácticamente, de observarse. La traza A de la Figura 6, 
recoge la región de 6.5 a 5.0 ppm del espectro de RMN de 1H, en esta zona se aprecia un doblete 





se  añadió  trans‐β‐nitroestireno  en  relación  molar  1:1  al  nitroalqueno  2.  Posteriormente,  se 
registraron  dos  espectros  de  protón  (trazas  B  y  C)  tras  10 minutos  y  1  hora  de  reacción.  Estos 










eleva  la  temperatura  hasta  298  K,  los  dobletes  atribuidos  a 5  y 5’  desaparecen  y  solamente  se 
observan las señales complejas en la región 5.1‐5.3 ppm. Estas señales se atribuyen a una mezcla 
de los productos FC 6 y 6’, el segundo de ellos obtenido a partir de trans‐β‐nitroestireno.  
Puesto  que  cuando  se  añade  trans‐β‐nitroestireno  la  cantidad  de  indol  libre  presente  en  la 













cabo  en  nuestro  laboratorio  para  la  reacción  entre  trans‐β‐nitroestireno  y N‐metil‐2‐metilindol 














etapa  prototrópica  1,3  se  obtiene  preferentemente  el  producto  (S)‐FC.  Por  el  contrario,  a 
temperaturas relativamente bajas (por ejemplo, 233 K) el proceso transcurre a través del ciclo B. 




en  un  enantiómero  hasta  ‐8%  de  e.e.  en  el  otro  enantiómero,  nos  lleva  a  pensar  que, 
probablemente, la reacción entre trans‐4‐metiltio‐β‐nitroestireno y N‐metil‐2‐metilindol catalizada 








sido  secados  por  los  agentes  desecantes  apropiados  y  desoxigenados  antes  de  su  uso  o, 
recogiéndolos  directamente,  secos  y  bajo  atmósfera  de  argón,  del  sistema  purificador  de 
disolventes (SPS) modelo PS‐400‐6 de Innovative Technolog, Inc. 
Cromatografía  líquida  de  alta  precisión  analítica  (HPLC):  La  cromatografía  líquida  de  alta 
precisión  analítica  se  ha  realizado  en  un  cromatógrafo  Alliance  Waters  (Waters  2996  PDA 
Detector). Se han utilizado  la columna quiral Daicel Chiralpak  IB  (0.46×25 cm con precolumna IB 
(0.46×1  cm).  Los  tiempos  de  retención  de  los  compuestos  medidos  se  compararon  con  los 
recogidos en la bibliografía. 
Resonancia magnética nuclear:  Los  espectros  de  resonancia magnética  nuclear  (RMN) de  1H, 
13C  y  31P  se  han  realizado  en  los  espectrómetros  Bruker  AV‐500  (500.13 MHz),  AV‐400  (400.16 
MHz)  o  Bruker  AV‐300  (300.13 MHz).  Los  desplazamientos  químicos  están  expresados  en  ppm 
referenciados  respecto  al  SiMe4  (1H,  13C).  Los  experimentos de homocorrelación COSY, NOESY  y 






4.2  Síntesis  organometálica  de  los  compuestos  de  estequiometria  (SRh,Rc)‐[(η5‐C5Me5)M{(R)‐
profos}(H2O)](SbF6)2 (M = Rh (1), Ir)  
La  preparación  de  estos  compuestos  se  ha  realizado  siguiendo  en  el  método  descrito  en  la 
bibliografía21 que hemos optimizado. A una suspensión de [{(5‐C5Me5)MCl}2 (‐Cl)2] (0.404 mmol) 
(M  =  Rh,  250.0 mg; M  =  Ir,  321.9 mg)  en  acetona  (30 ml)  se  añaden  4  equivalentes  de  AgSbF6 
(566.0 mg, 1.647 mmol). La suspensión resultante se mantiene en agitación durante 15 horas. La 
disolución se filtra a través de cánula y el precipitado se lava con acetona (3×1 ml). La disolución 






























reacción  se  sigue  por  cromatografía  de  capa  fina.  Después  del  tiempo  de  reacción  de  cada 
experiencia, el sistema se “quenchea” por adición de una disolución de [N(n‐Bu)4]Br en MeOH. 
La mezcla resultante se evapora a vacío hasta sequedad, se extrae el residuo orgánico con Et2O 
(3×6  ml)  y  se  filtra  a  través  de  celita.  La  disolución  resultante  se  evapora  a  vacío  hasta 
sequedad. La conversión se determina por RMN de 1H y el e.e. por HPLC.  
4.4.2 Seguimiento  de  la  reacción  catalítica  FC  de  N‐metil‐2metilindol  con  4‐metiltio‐trans‐β‐
nitroestireno 
Bajo atmósfera de argón, a la temperatura de reacción que se indique en cada caso, a una 
disolución de 0.18 mmol del precursor  catalítico 1  (102.6 mg) en 12 ml de CH2Cl2  seco,  se  le 
añaden 2.70 mmol (527.1 mg) de trans‐4‐metiltio‐β‐nitroestireno del correspondiente y 300 mg 
de  tamices  moleculares  de  4  Å.  Después  de  mantener  la  mezcla  en  agitación  durante  15 
minutos, se añaden 1.80 mmol (261.4 mg) de N‐metil‐2‐metilindol. La recogida de muestras se 
realiza por extracción de 0.1 ml de disolución con una jeringa de 1 ml que contiene disolución 
saturada  de  N(n‐Bu4)Br  en  MeOH  suficiente  (una  gota)  para  realizar  el  “quencheo”  de  la 













de  n‐hexano:AcOEt  de  composición  50:50.  La  evaporación  de  las  fracciones 




121.74,  119.89,  118.97,  114.23,  111.62,  79.55  (C,  41.17  (C,  15.69  ppm  (SMe).  El  exceso 
enantiomérico se determinó por HPLC utilizando  la columna quiral Chiralpak  IB con flujo 1.00 











4.5.1 Caracterización  de  los  intermedios  de  estequiometría  (SRh,RC)‐[(5‐C5Me5)Rh{(R)‐
profos}(trans‐4‐metiltio‐β‐nitroestireno)]2+ 
En un  tubo de RMN, bajo  argón  y  a  223 K,  se  disuelven 30.0 mg  (0.024 mmol)  de  (SRh,RC)‐[(5‐
C5Me5)Rh{(R)‐profos}(H2O)][SbF6]2  (1)  y  0.024 mmol  (4.7 mg)  de  trans‐4‐metiltio‐β‐nitroestireno 
en 0.45 ml de CD2Cl2 y se añaden 15 mg de tamices moleculares de 4 Å. Para la caracterización de 
los  complejos  metal‐nitroalqueno  se  registran  espectros  de  RMN  de  1H  y  31P{1H},  así  como 


























=  142‐120  (CAr),  138.95  (s,  Cβ),  135.90  (s,  Cα),  108.57  (brs,  C5Me5), 
32.33 (m, C1), 29.89 (m, C2), 23.13 (s, SMe), 15.59 (dd, J(P,C) = 17.6 y 




4.5.2 Detección  y  caracterización  de  los  intermedios  complejos  aci‐nitro  (SM,RC)‐[(5‐
C5Me5)M{(R)‐profos}(aci‐nitro)]2+(4) 
En un  tubo de RMN,  a una disolución,  preparada  a  partir  de 
17.0  mg  (0.014  mmol)  de  (SRh,RC)‐[(η5‐C5Me5)Rh{(R)‐
profos}(H2O)][SbF6]2  (1), 27.3  mg  (0.140  mmol)  de  trans‐4‐
metiltio‐‐nitroestireno y 15 mg de tamices moleculares de 4 
Å en 0.3 ml de CD2Cl2, se añaden 10.2 mg (0.070 mmol) de N‐





















































































mg  (0.022  mmol)  de  (SRh,RC)‐[(η5‐C5Me5)Rh{(R)‐
profos}(H2O)][SbF6]2 (1), 37.3 mg (0.110 mmol) del producto FC 6 
y 15 mg de tamices moleculares de 4 Å en 0.3 ml de CD2Cl2, se 
añaden  10.2 mg  (0.070 mmol)  de N‐metil‐2‐metilindol  disuelto 








A  la  disolución  preparada  como  se  indica  en  4.5.3.  y,  despues  de  haber  sido  caracterizado  el 









trans‐4‐metiltio‐β‐nitroestireno.  Por  ejemplo,  con  una  carga  del  catalizador  de  5  mol  %,  se 
alcanzan conversiones cuantitativas con excesos enantioméricos de hasta el 83.5%. 
El  proceso  catalítico  ha  sido  estudiado  por  RMN.  Se  han  detectado  y  caracterizado  los 
compuestos  intermedios,  complejo  activo  catalizador‐sustrato,  complejo  aci‐nitro  y  compuesto 
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